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　そこで今回、高速液体クロマトグラフィー（high-performance liquid chromatography; 
HPLC）を用いて製剤中の主成分の分離定量を行うことにより、精度の高い品質情報を得






り購入した。マイスリー ® 錠10 mg（先発品 , アステラス製薬株式会社 , 東京 , Lot; 
H004F01）、ゾルピデム酒石酸塩錠10 mg（後発品）、Zolpidem 原末（Sigma-Aldrich Co. , St. 
Louis, MO , USA, Lot; #079k46143）、トラゾドン塩酸塩（Wako Pure Chemical Industries, 
Ltd. , 大阪 , Lot; LAP0457）。アセトニトリル（Lot; 503H1725）、リン酸二水素カリウム（Lot; 
307U1583）、 酢 酸（Lot; 312N1160）、 お よ び メ タ ノ ー ル（Lot; 503B1001） は KANTO 
CHEMICAL CO. , INC. （東京）より購入した。また以下の試薬は NACALAI TESQUE, 





　試験法には、第十六改正日本薬局方の溶出試験第1液（塩化ナトリウム2.0 g を塩酸7.0 
mL 及び水に溶かして1000 mL とした。以下 pH 1.2の試験液）、および、溶出試験第2液（0.025 
M のクエン酸と0.05 M のリン酸水素二ナトリウム・12水を185：500を目安に混合し、pH
メーター（HORIBA）により pH 6.8を確認後、1容量に対して水1容量を加えた）を用いた。
また、pH 4.0の酢酸・酢酸ナトリウム緩衝液の調製は、1.0 M の酢酸と0.05 M の酢酸ナト
リウムを用い、それらの混合比を変えることで pH を調節した。使用機器および器具とし
て、富山産業株式会社（大阪）より購入した溶出試験器：NAT-6100A DISSOLUTION 




Tartrate(JAN), zolpidem(INN), pKa1 = 2.84（カルボキシル基）, pKa2=3.96（カルボキシル基）, 
pKa3=6.35（イミダゾール基）］の溶出試験に適応した（Table 1）。
2-3. HPLC 法における溶出濃度測定
　移動相の組成として、アセトニトリル：50 mM リン酸二水素カリウム（pH 6.0）が4：
6となるように調製した。各種液を混合した後、超音波で20分間脱気した。HPLC の使用
機器として島津製作所（京都）より購入した機器を使用した。ポンプ：LC-10AD、カラム














Table 1 中性又は塩基性薬物を含む製剤、コーティング製剤におけるパドル法の条件 
回転数(rpm) pH 


































Fig. 1 HPLC にて測定したゾルピデムおよびトラゾドンのクロマトグラム. 
保持時間：5.086 min （ゾルピデム 15 µg/mL）、8.167 min (トラゾドン 5 µg/mL). 
　Fig. 1　HPLC にて測定したゾルピデムおよびトラゾドンのクロマトグラム .









溶出率（平均値）は、試験液が pH1.2溶液の場合に先発医薬品（50 rpm）で87.3% および
後発医薬品（50 rpm）で98.5% となった。回転数を100 rpm とすると、先発医薬品および




















Fig. 2 ゾルピデムの検量線 y = 0.97568x + 0.05229 , r = 0.99998 









Table 2 HPLC によるゾルピデム濃度の日内・日間変動 
a. 日内変動 n=5 
濃度（µg/mL） 定量濃度（μg/mL） 回収率（%） 
10 10.02 ± 0.25 (2.52) 100.18% 
2.5 2.60 ± 0.02 (0.96) 103.93% 
  Mean ± SD、（ ）：変動係数 
b. 日間変動 n=5 
濃度（μg/mL） 定量濃度（μg/mL） 回収率（%） 
10 9.91 ± 0.40 (4.01) 99.13% 
2.5 2.54 ± 0.07 (2.80) 101.75% 





















































































Table 3 生物学的同等性試験ガイドラインに基づいた溶出挙動の類似性の判定結果 
15分後の溶出率（％） 標準製剤との差（％） 判定
マイスリー®錠10 mg 87.3 ― ―
ゾルピデム酒石酸塩錠10 mg 98.5 11.2 類似
※15分における試験製剤の平均溶出率は85%以上、又標準製剤との差が15%以内であるとき類似。
a. pH 1.2試験液 (50 rpm)
15分後の溶出率（％） 標準製剤との差（％） 判定
マイスリー®錠10 mg 101.7 ― ―
ゾルピデム酒石酸塩錠10 mg 91.9 9.8 類似
※15分における試験製剤の平均溶出率は85%以上、又標準製剤との差が15%以内であるとき類似。
b. pH 1.2試験液 (100 rpm)
15分後の溶出率（％） 標準製剤との差（％） 判定
マイスリー®錠10 mg 91.1 ― ―
ゾルピデム酒石酸塩錠10 mg 86.5 4.6 類似
c. pH 4.0試験液 (50 rpm)
※15分における試験製剤の平均溶出率は85%以上、又標準製剤との差が15%以内であるとき類似。
15分後の溶出率（％） 標準製剤との差（％） 判定
マイスリー®錠10 mg 90.7 ― ―
ゾルピデム酒石酸塩錠10 mg 87.0 3.7 類似
d. pH 6.8試験液 (50 rpm)
※15分における試験製剤の平均溶出率は85%以上、又標準製剤との差が15%以内であるとき類似。
15分後の溶出率（％） 標準製剤との差（％） 判定
マイスリー®錠10 mg 85.0 ― ―
ゾルピデム酒石酸塩錠10 mg 88.4 3.4 類似
※15分における試験製剤の平均溶出率は85%以上、又標準製剤との差が15%以内であるとき類似。
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Fig.4 ゾルピデム酒石酸錠10 mg の外観比較 
a. マイスリー®錠 10 mg (先発医薬品) 
  
 
b. ゾルピデム酒石酸塩錠 10 mg (後発医薬品) 
  
直径:約 8.6 mm 
厚み:約 3.3 mm 
重量:約 185 mg 
※原寸大 
直径:約 8.6 mm 
厚み:約 3.2 mm 
重量:約 186 mg 
※原寸大 
Fig.4　ゾルピデム酒石酸錠10 mg の外観比較
